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論文内容の要旨
生活省慣病として位置づけられている糖尿病の患者数は、白木だけでも600万人を越え、その予備軍を併
せると、 HOO万人に上ると言われている。塘以阿は、インスリンの絶対的不足による l型とインスりン感
受性が低ー下している 2型に分類されている。 l型糖尿病はインスリン待射が唯一の治療法であり、 2型糖
尿病は種々の合成薬剤が開発され、すでに臨床的に用いられている。しかし、これらの薬剤には、副作用
の発現など色々な問題点が多いため、新しい視点からの薬剤開発が世界的に望まれている。
著者は、糖尿病の治療薬や予防薬として期待でき、さらに経円投与でインスリン様作用を併せ持つ、 E
鉛(D)錯体の開発を世界に先駆けて試みた。これまでに、亜鉛イオンが血糖値降下作用を有することは知
られていたが、その作用発現には、高谷量が必要であった。本論文では、生体内に存在するアミノ酸、ピ
コリン酸やその誘導体、食品添加物であるマルトール、および、その他挿々の配位様式をもっ:i全性の高
い配{立子を用い、 f丘存量で同様の薬開作用を有する亜鉛(11)錯体を合成し、糖尿病治療薬としての可能性を
in vitroおよび:in{)WO実験にもとづいてを~価した。
1.安定度定数(10εβ)が11以下のZn(picolinatc)2、Zn(6-mcthylpicolinatc)?、 Zn(maltol)2、Zn(amino
acid) 2などの錆体は、ラット脂肪細胞を用いたinvitro実験において、強いインスリン様活性をもつこと
を明らかにした。
2. ラット脂肪綱胞に種々の酵素や受容体の阻害剤を加えた実験から、これら並鉛(s)錯体は主として糖
輸送体(GLUT1)に作用していることを明らかにした。
3.上記1.で明らかにした、インスリン様作用を有する帯ー鉛(11)錯体を、 KK・AYマウス (2型糖尿病モ
テポル動物)に投与すると、無処置群や、亜鉛イオン投与群と比較して、有意に血糖値を低ドさせることを
明らかにした。
4. 布ー鉛(D)錯体を投与して血糖怖が低下したKK・AYマウスに、糖負術試験を行ったところ、ピーク時の
血糖値が、無処理マウスと比較して有意に低下していることを明らかにした。
5.亜鉛(1)錯体投与後の生体微量金属の変動を調べると、亜鉛(s)錯体では、牛舎体微量金属のバランス
を崩していないことが明らかとなり、副作用の危険性が少ない事を明らかにした。
以上の結果より、これら亜鉛(1I)錯体は、全身の細胞の糖輸送体に作用し、血糖値を低卜させることによ
り、糖尿病状態を改善させることが明らかになった。
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論文審査の結果の要旨
本論文は、インスリン様作用をもち、経円投与可能な糖尿病治療(予防)薬として期待できる亜鉛(11)錯
体の開発を世界に先駆けて試みたものである。司五鉛イオンがIfn糖似降ド作崩を有することはすでに知られ
てきたが、その作用発現には、高容量が必要であった。本論文では、生{木内に存在するアミノ酸やピコリ
ン酸、食品添加物であるマルトーノレなど、種々の配位様式をもっ安全性の高い配仲.子をもち、低等量で高
い薬理作用をもっ.dJi鉛(II)錯体の糖尿病治療薬としての評価をinvitroおよびinuiuo実験にもとづいて行っ
たものである。
1.安定度定数が1以下のピコリン酸、マルトール、アミノ酸などの亜鉛Cll)錯体は、ラット脂肪細胞を
用いたi丸山tro実験において、強いインスリン様活性をもつことを明らかにしている。
2. ラット脂肪細胞に種々の酵素や受容休の阻害刑を加えた実験から、これら亜鉛(s)錯体はこととして糖
輸送体(GLUT4)に作用していることを明らかにしている。
3.上記1.で明らかにした、インスリン様作用を有する布鉛(s)錯体を、 KK-AYマウス (2型糖尿病モ
デル動物)に投与すると、無処置群や、亜鉛イオン投与群と比較して、有意に血糖値を低ドさせる。さら
に、亜鉛(s)錯体を投与して血糖値が低下したKK-A'マウスに、糟負荷実験を行ったところ、ピーク時の
血糖値が、無処置マウスと比較して有，志に低下していることも明らかにしている。
tI.亜鉛(11)錯体投与後の生体微量金属の変動は、体内における金属のバランスを崩していないことから、
副作用の危険性が少ないことも明らかにしている。
I'-_~cの結果より、これらE鉛(ß)錯体は、全身の細胞の糖輸送体に作崩し、血糖備を低ドさせることに
より、糖尿病状態を改善させることも明らかにしている。
以上、本研究は毒性の低い小分fを配位ヂとする多くの亜鉛錯体の合成、構造、物性およびインスリン
様活性を評価したものであり、インスリンにかわる経口投与可能な薬剤lの開発に新たな視点を与えるもの
として、本論文は博士(理学)の学位を授与するに値するものと審合した。
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